I-8-Q126 


Immunoglobuline monoclonale 

D r Margaret Macro 

Service d'hematologie clinique, centre hospitalier universitaire 14033 Caen Cedex, France 

macro-m@chu-caen.fr 


Objectifs 


• Diagnostiquer une immunoglobuline monoclonale. 


L a decouverte d'une immunoglobuline 
monoclonale (IM) est frequente et peut 
etre en rapport avec des situations cli- 
niques variees denommees gammapathies monoclonales. 

Les immunoglobulines monoclonales, composees de deux 
chaTnes lourdes associees entre elles et de deux chaTnes lege- 
res associees chacune a une chaTne lourde, sont produites par 
les lymphocytes B et leur contingent difference : les plasmocy- 
tes. Chaque cellule produit une chaTne lourde, qui definit I'iso- 
type de I'immunoglobuline monoclonale (IgG, IgM, IgA, IgD, IgE) 
et une seule chaTne legere : kappa ou lambda, qui definit, en 
premiere approche, la clonalite (il s'agit a proprement parler 
d'une monotypie). Les immunoglobulines se differencient par la 
structure des regions variables des chaTnes lourdes et legeres 
(zone de contact avec I'antigene) qui explique, par la charge 
differente des acides amines constituants, les differences de 
migration electrophoretique. Un clone B, issu de la meme cellule, 
produira une immunoglobuline monoclonale caracterisee par 
une homogeneite de migration sur I'electrophorese des proti- 
des seriques en gamma (le plus souvent) ou en beta. Plus les 
techniques de detection des IM sont sensibles (electrophorese 
en couche mince d'agarose, immunofixation), plus on detectera 
des faibles secretions d'immunoglobuline monoclonale, meme 
en I'absence de tout symptome. 

Le diagnostic etiologique repose sur un examen clinique soi- 
gneux et sur des investigations complementaires, biologiques et 
d'imagerie qui permettent d'identifier la nature de la prolifera- 
tion cellulaire et de rechercher des complications necessitant 
une prise en charge urgente. 


1. Symptomes en rapport 
avec la lymphoproliferation B 

/ Des symptomes evoquant un myelome multiple ou maladie de 
Kahler : 

- douleurs osseuses en rapport avec des lesions lytiques ou des 
tassements vertebraux sur les cliches du squelette ; 

- compression neurologique radiculaire, tronculaire ou medul- 
laire par un plasmocytome ou une epidurite ; 

- tableau d'hypercalcemie : confusion, vomissements, deshy- 
dratation ; 

- insuffisance renale par nephropathie tubulaire due a la preci- 
pitation des chaTnes legeres ou, plus rarement, par amylose ou 
depots non amyloTdes des chaTnes legeres ; 

- infections dues a un deficit immunitaire humoral par repression 
de synthese des immunoglobulines polyclonales residuel les. 

Le diagnostic du myelome repose sur la mise en evidence de 
la proliferation plasmocytaire dans la moelle osseuse au myelo- 
gramme et des lesions osseuses lytiques sur les cliches standard 
du squelette. La prise en charge therapeutique est une urgence 
vitale en cas d'hypercalcemie et/ou d'insuffisance renale ou fonc- 
tionnelle en cas de compression neurologique. 

/ Des symptomes evoquant une lymphoproliferation B : il s'agit 
essentiellement d'un syndrome tumoral comportant une poly- 
adenopathie et/ou une hepatosplenomegalie en cas de leucemie 
lymphoTde chronique (LLC), de lymphome ou de macroglobuli- 
nemie de Waldenstrom (dans ce cas, par definition, I'lM est une IgM). 


DIAGNOSTIC 

Circonstances de decouverte 

L'lM est evoquee devant une anomalie de I'electrophorese 
des protides seriques (ELP) dans deux situations differentes : 
soit a I'occasion de signes d'appel, soit lors d'un examen syste- 
matique, en I'absence de tout symptome. 


2. Symptomes dus a la presence 
ou aux proprietes de I'lM 

/ Une concentration importante de I'lM (surtout s'il s'agit d'une 
macroglobulinemie ou IgM monoclonale, dans un contexte de 
maladie de Waldenstrom, dont la structure pentamerique favo- 
rise la polymerisation) est responsable du syndrome d'hyper- 
viscosite. Celui-ci se traduit par des signes neurologiques centraux 
(cephalees, vertiges, confusion) avec dilatations veineuses et 
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suffusions hemorragiques au fond d'oeil et/ou un syndrome 
hemorragique (epistaxis, gingivorragies). 

/ Une IM peut avoir une activite auto-anticorps : 

- anti-erythrocytaire et etre responsable d'une anemie hemoly- 
tique auto-immune (au cours de la leucemie lymphoTde chronique 
ou de la maladie des agglutinines froides) ; 

- anti-MAG ( myelin associated glycoprotein), responsable d'une 
neuropathie peripherique demyelinisante ; 

- antiphospholipide, responsable de thromboses vasculaires ; 

- anti-IgG (c'est une IgM dans ce cas qui definit le facteur rhu- 
matol'de) ; 

- anti-facteur VIII, responsable d'hemorragies. 

/ Certains symptomes sont dus a la structure meme des immuno- 
globulines : 

- precipitation des chaTnes legeres dans les tubules renaux, abou- 
tissant a une insuffisance renale ou a un syndrome de Fanconi 
(tubulopathie proximale avec amino-acidurie, glycosurie et 
phosphaturie) ; 

- precipitation au froid de TIM (cryoglobulinemie) avec manifesta- 
tions renales (proteinurie et hypertension arterielle), neurologiques 
ou vasculaires (syndrome de Raynaud, ulcerations distales) ; 

- depots des chaTnes legeres sous forme amyloTde (amylose AL) 
ou non (syndrome de Randall) dans le rein, le coeur, le nerf peri- 
pherique, le tube digestif ; 

- exceptionnellement, depots de chaTnes lourdes alpha (tableau 
de malabsorption digestive), mu (aspect Clinique proche de la 
LLC) ou gamma (le plus souvent paucisymptomatique). 

3. Decouverte fortuite d'une IM a ['occasion d'une 
electrophorese des proteines 

/ IM de signification indeterminee ou MGUS ( monoclonal gammo- 
pathy of undetermined significance) : patient asymptomatique, 
age (I'incidence croTt avec I'age : 3 a 6 % de la population au-dessus 


de 70 ans), sans hemopathie lymphoTde B decelable. Le taux du 
pic monoclonal est inferieur a 30 g/L pour les IgG, et il y a moins 
de 10 % de plasmocytes medullaires. Les MGUS necessitent une 
surveillance Clinique et biologique semestrielle, car le risque de 
progression vers une hemopathie lymphoTde B est de 1 % par an. 
/ IM d'accompagnement au cours d'affections variees : deficits 
immunitaires primitifs ou secondaires (infection VIH), infections 
virales (CMV) ou bacteriennes chroniques (Osier), hemopathies 
myelol'des (myelodysplasies), maladies auto-immunes (poly- 
arthrite rhumato’ide, lupus erythemateux dissemine) et hepato- 
pathies chroniques. 


DIAGNOSTIC BIOLOGIQUE 

Le diagnostic de I'lM repose sur I'electrophorese (ELP) du serum 
et des urines qui identifie I'lM sous I'aspect d'une bande etroite, 
migrant en gamma ou, moins souvent, en beta, et qui permet sa 
quantification. Les reactions immunologiques (immunofixation 
[IF] ou immuno-electrophorese [IEP]) permettent sa caracteri- 
sation (isotype). 

Examens d'orientation : 
electrophoreses et dosages 

/ L'ELP des protides serigues est simple et peu couteuse. Elle per- 
met d'apprecier globalement, de faqon quantitative et qualita- 
tive, la distribution des proteines totales (60 a 85 g/L) en 5 frac- 
tions caracterisees par leur migration dans un champ electrique 
(fig. 1). La fraction la plus abondante est normalement I'albumine 
(40 a 45 g/L), puis viennent les alphal-globulines (2 a 4 g/L), 
incluant I'alphal-antitrypsine, les alpha2-globulines (4 a 7 g/L), 
incluant I'haptoglobine, les beta-globulines (7 a 12 g/L), incluant 
la transferrine et le C3, et les gamma-globulines (7 a 15 g/L) qui 
correspondent majoritairement aux immunoglobulines. 


- QU'EST-CE QUI PEUT TOMBER A L'EXAMEN ? ■ 

I Void une serie de questions qui, a partir d’un exemple de cas clinique, 
pourrait concerner l’item « Immunoglobuline monoclonale ». 


Cette question concerne un eventail 
pathologique varie, domine par le mye- 
lome multiple (item n° 166) et les lym- 
phoproliferations B (LLC n° 163, lym- 
phomes malins n° 164) qu’elle aborde par 
le biais du diagnostic biologique de FIM. 
Les questions pourront concerner la per- 
tinence des explorations biologiques, la 
necessite d’une prise en charge. 

Cas clinique 

Un homme de 65 ans, agriculteur 
retraite, consulte pour une asthenie 
evoluant depuis plusieurs semaines et 


s’accompagnant depuis quelques jours 
d’une dyspnee d’effort, de douleurs 
rachidiennes rebelles aux antalgiques et 
d’une soil intense. 

Les premieres explorations montrent : 
une anemie a 8 g/dL normochrome, 
normocytaire, aregenerative ; une insuf- 
fisance renale avec creatininemie a 
300 umol/L et uree a 30 mmol/L. La 
VS est 1 00 a la l re heure, la protidemie est 
a 100 g/L avec une albuminemie a 
40 g/L, une calcemie a 3,3 mmol/L 
et une uricemie a 500 umol/L. 


O Quelles explorations demandez-vous 
pour confirmer le diagnostic de gamma- 
pathie monoclonale ? 

Q Si 1’IM est une IgG lambda, comment 
confirmez-vous le diagnostic de myelome 
multiple ? 

Q Quelle prise en charge est necessaire 
en urgence pour ce patient ? 

0 Le patient presente un epistaxis 
prolonge : quelle activite anticorps de FIM 
evoquez-vous ? 

© Que doit vous faire evoquer la 
survenue d’une paraparesie dans ce 
contexte ? 


Elements de reponse dans un prochain numero 


I 
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II faut savoir demander une ELP devant : 

- une hyperprotidemie, 

- une elevation inexpliquee de la vitesse de sedimentation, 

- des infections bacteriennes repetees, 

- des manifestations cliniques ou biologiques faisant suspecter 
un myelome multiple ou une hemopathie (douleurs osseuses, 
anemie inexpliquee, adenopathies, splenomegalie). 

Doivent retenir I'attention a I'examen d'une ELP : 

- un pic pointu a base etroite migrant dans les gamma-globulines 
(fig. 1) ou, moins souvent, dans les beta-globulines et correspon- 
dent a la production exageree et homogene (en poids moleculaire 
et en charge) d'immunoglobuline par un clone B ; ce pic peut etre 
quantifie en g/L par densitometrie ; il peut s'agir d'une immuno- 
globuline complete (chaTnes lourdes et chaTnes legeres) ou d'un 
fragment soit de chaTnes legeres (appelee proteine de Bence 
Jones dans les urines), soit, beaucoup plus rarement, de chaTnes 
lourdes. Dans tous les cas, la presence de I'lM est due a une lympho- 
proliferation B clonale benigne ou maligne ; 

- une hypo-gamma-globulinemie isolee qui peut correspondre a 
I'immunodepression humorale due a un myelome multiple a 
chaTnes legeres (qui donnent exceptionnellement un pic visible) 
ou non excretant ; les autres causes d'hypo-gamma-globuline- 
mies isolees, en dehors des IM sont : les deficits immunitaires pri- 
mitifs ou acquis (traitement immunodepresseur), une insuffi- 
sance medullaire d'origine toxique (irradiation), une fuite 
protidique renale (syndrome nephrotique) ou digestive (entero- 
pathie exsudative) ; 

- un autre piege est la non-visibilite du pic qui migre dans les 
beta-globulines (plus souvent une IgA ou une IgM) et peut etre 
masque par le pic de la transferrine. 

La detection d'une anomalie quantitative ou qualitative a I'ELP 
serique impose la realisation d'une ELP urinaire et d'une IF ou 
d'une IEP. 


POINTS FORTS 

a retenir 

L'ELP serique est I'examen essentiel de depistage 
d'une IM. Toute anomalie quantitative ou qualitative 
de I'ELP serique necessite la realisation d'une ELP 
urinaire et d'examens immunologiques (IF ou IEP) 
dans le serum et les urines. 

Le diagnostic etiologique d'une IM repose sur un examen 
clinique rigoureux (recherche d'un syndrome anemique, 
de douleurs osseuses ou d'un syndrome tumoral), des 
examens biologiques (hemogramme, dosage de la calcemie 
et de la creatininemie, myelogramme) et radiologiques 
(cliches du squelette, echographie abdominale). 

Une IM IgG, IgA ou chaTnes legeres doit faire evoquer en 
premier lieu une lymphoproliferation B : myelome multiple 
ou plus rarement LLC ou lymphome ; une IM IgM fera 
evoquer en premier lieu une macroglobulinemie de 
Waldenstrom, une LLC, un lymphome. 

Le diagnostic de MGUS est un diagnostic d'elimination 
d'une lymphoproliferation B (myelome, Waldenstrom, 

LLC ou lymphome) et necessite la confirmation 
par un suivi clinique et biologique semestriel. 

Le traitement de la lymphoproliferation B est decide 
en cas de forte masse tumorale (symptome d'evolutivite, 
IgA superieure a 30 g/L, IgG superieure a 50 g/L en cas 
de myelome, hepatosplenomegalie, adenopathies ou IgM 
superieure a 30 g/L en cas de Waldenstrom) ou en cas 
d'activite specif ique de I'lM (cryoglobulinemie, anemie 
hemolytique auto-immune, neuropathie demyelinisante, 
depots amyloTdes). 


I 




Pic etroit 
dans les y-globulines 

y-globulines 
residuelles 




Electrophorese des protides seriques sur gel d'agarose 

Protides totaux = 94,0 g/L A/G = 0,62 


Albumine 

38,4 % 

36,1 g/L 

[ Normes : 60-71 % 

39-46 g/L] 

Alpha 1 

2,2 % 

2,1 g/L 

[Normes : 1 ,4-2,9 % 

0,94,9 g/L] 

Alpha 2 

9,0 % 

8,5 g/L 

[Normes : 7-11 % 

5-7 g/L] 

Beta 

7,8 % 

7,3 g/L 

[Normes : 8-13 % 

5-8 g/L] 

Gamma 

42,6 % 

40,0 g/L 

[Normes : 9-16 % 

6-10 g/L] 

Pic 1 

40,7 % 

38,2 g/L 




Figure 1 


Electrophorese des protides seriques. 


Pic a base etroite migrant dans la region des y-globulines 
avec hypo-y-globulinemie residuelle. 


/ L'ELP urinaire est indispensable dans la recherche d'une 
gammapathie monoclonale, surtout en cas d'hypo-gamma- 
globulinemie, car elle detecte les chaTnes legeres, non detectees 
par la bandelette urinaire, et permet d'evoquer le diagnostic 
d'immunoglobuline monoclonale. 

L'examen doit se faire sur les urines des 24 heures (conser- 
ves au froid) ce qui permet d'evaluer la diurese et d'identifier 
la proteinurie : soit albuminurie, evoquant alors un syndrome 
nephrotique (amylose AL), soit pic etroit correspondant aux 
chaTnes legeres libres qui subissent une epuration renale rapide 
en raison de leur faible poids moleculaire et disparaissent du 
serum. Leur precipitation lors du chauffage a 60 °C et leur redis- 
solution a 90 °C caracterisent la « proteinurie de Bence Jones » 
qui echappe a la detection par les bandelettes, contrairement a 
I'albuminurie (fig . 2). 

/ Le dosage ponderal par nephelemetrie des IgG, IgA et IgM complete 
le bilan, en sachant que I'lM sera mieux quantifiee par I'ELP, le 
dosage n'etant fiable que pour les immunoglobulines poly- 
clonales residuelles. 
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SERUM 


URINES 



THERMOSOLUBILITE 


55 °C 


100 °C 


55 °C 


B 



ChaTnes ISgeres X dStectSes a I'Slectrophorese du serum 
et des urines (A), par precipitation apres chauffage (B) et par 
immunofixation (C). 


1 er TEMPS / ELECTROPHORESE 
Separation des antigenes 



2 e TEMPS / Iq ANTISERUM HUMAIN 
Antiserum dans ia gout tie re 


Gouttiere 


V’ ■ • ^ _ .. ^ ^ _ , 


3 e TEMPS / DIFFUSION ET PRECIPITATION 
Diffusion et precipitation 



Figure 3 


Immunoelectrophorese. 

Schema des Stapes a gauche et rSsultat normal a droite. 


/ Le dosage des charnes legeres libres seriques (FLC pour free light 
chain ) kappa et lambda et la mesure de leur rapport kappa/lambda 
est utile surtout en cas de secretion d'lM en petite quantitS 
(mySlome pauci-ou non sScrStant, amylose AL). 

Caracterisation des IM 

Elle nScessite de recourir a des examens qui combinent I'ELP 
a des reactions antigenes-anticorps qui dSterminent I'isotype 
(chaTne lourde) de I'lM et sa chaTne ISgere kappa ou lambda en 
utilisant des immuns serums spScifiques anti-alpha, anti-mu, anti- 
gamma pour les chaTnes lourdes et anti-kappa et anti-lambda 
pour les chaTnes legeres. 

/ L'immunoelectrophorese (IEP) est la mSthode de reference. Elle 
permet de caractSriser toutes les IM, meme les plus rares (IgD, IgE) 
par I'emploi d'anticorps anti-chaTne lourde specifiques (anti-delta, 
anti-epsilon). Elle necessite toutefois un laboratoire experiments, 
est moins sensible que I'lF (ne dStecte pas les tout petits pics) et 
demande plus de 48 h pour sa realisation (fig. 3). 


/ L'immunofixation (IF) caractSrise les immunoglobulines mono- 
clonales apres separation des proteines par ELP sur couche 
mince d'agarose qui incorpore les differents antiserums des 
chaTnes lourdes (anti-gamma, anti-alpha et anti-mu) et legeres 
(anti-kappa et anti-lambda) [fig. 4]. 

Sa sensibilite (elle detecte des « micro » pics de 1 a 2 g/L) et 
sa facilite de realisation et d'interpretation expliquent qu'elle ait 
supplante en routine I'immunoSlectrophorese. 

L'immunofixation et I'immunoSlectrophorese seront toujours 
rSalisSes dans le sang et les urines. 

II est important de souligner ici qu'une fois I'lM identifiSe par 
immunofixation ou immunoSlectrophorese, I'ELP des protides 
sSriques et urinaires suffit a en assurer le suivi quantitatif, et 
done les variations spontanSes ou sous traitement. Le taux du pic 
a I'ELP est en effet un reflet de la masse tumorale de la lympho- 
prolifSration B, et sa diminution, voire sa disparition, tSmoigne 
de I'efficacitS du traitement. A contrario, une augmentation du 
pic signe la progression ou la rechute de la maladie. 
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ASPECT FINAL 




BUll Immunofixation : revele une bande homogene dans 
les couloirs 3 et 6. Immunoglobuline monoclonale IgA lambda. 
Couloir 1 : serum temoin. 
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DIAGNOSTIC ETIOLOGIQUE 

La strategie d'investigation lors d'une decouverte d'immunoglo- 
buline monoclonale repose sur I'ensemble des donnees cliniques 
et biologiques, parmi lesquelles la nature et I'abondance du com- 
posant monoclonal sont essentiels. La fig. 5 donne la frequence 
relative des affections responsables de la presence d'lM (gam- 
mapathies monoclonales), a partir d'une serie de 1 510 patients. 
La gammapathie sans cause decelable est la plus frequente et 
represente la moitie des cas. 

Pic monoclonal serique ou proteinurie 
de Bence Jones 

1. IM de classe IgG ou IgA ou chaTnes legeres libres 

Le premier diagnostic a evoquer est celui de myelome multiple 
(les myelomes a IgD sont rares, les myelomes a IgE et IgM plus 
qu'exceptionnels), d'autant plus qu'il existe un symptome evocateur : 
douleurs osseuses avec lesions lytiques sur les radios du squelette 
ou tassements vertebraux, anemie, insuffisance renale, hyper- 
calcemie. Ce sont les symptomes du « CRAB » acronyme anglo- 
saxon pour : calcemia , renal failure , anemia , bone disease. 

Le diagnostic est facilement et rapidement confirme par le 
myelogramme qui precise le pourcentage de plasmocytes 
medullaires, superieur a 10 %, et leurs dystrophies eventuelles 
(cytoplasme flamme, gros nucleoles, voire mitoses). Les plas- 
mocytes medullaires peuvent etre caracterises en cytometrie 
de flux par I'expression des antigenes CD38 et CD138. Le prele- 
vement medullaire permet en outre de realiser les examens 
cytogenetiques pour I'etablissement du pronostic. La biopsie 
medullaire n'est necessaire qu'en cas d'echec du myelogramme 
pour mettre en evidence I'infiltration plasmocytaire medullaire. 

Un myelome symptomatique selon les criteres du « CRAB » r 
ou de forte masse tumorale selon la stadification de Durie et 
Salmon (stade II et III avec notamment une IgG superieure a 
50 ou une IgA superieure a 30 g/L), necessite un traitement. 
Celui-ci est d'autant plus urgent qu'il existe une hypercalcemie, 
une defaillance renale ou une compression neurologique par un 
plasmocytome osseux ou une epidurite tumorale. 

Le diagnostic de MGUS est un diagnostic d'elimination du 
myelome multiple : absence d'anemie, d'insuffisance renale, de 
signes osseux et de plasmocytose medullaire significative. Le 
taux du pic est faible (inferieur a 25 g/L) et il n'y a souvent pas 
de baisse des immunoglobulines polyclonales. Dans ce cas, une 
simple surveillance Clinique et biologique semestrielle s'impose 
pour controler la persistance du caractere asymptomatique et 
la stability du pic a I'ELP. 

2. IM de type IgM 

On evoque en premier lieu une macroglobulinemie de Wal- 
denstrom. 

L'examen recherche une organomegalie : hepato- ou spleno- 
megalie, syndrome tumoral ganglionnaire superficiel a l'examen 
Clinique ou profond par la realisation d'un cliche thoracique et 
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Autres 6 % 
Waldenstrom 3 % 
Plasmocytome 2 % 

Myelofibrose 6 % A 

Lympho- 
proliferation 4 % 


Myelome 

18% 


Serie de 1 510 patients. 



Figure 5 


Repartition des affections a I'origine d'une IM. 


d'une echographie abdominale. L'examen cytologique medullaire 
montre une infiltration par des lymphocytes a differenciation 
plasmocytaire plus ou moins marquee exprimant les antigenes 
de differenciation B (CD19, CD20 et CD22) jusqu'au plasmocyte 
(CD38). La population tumorale peut parfois etre identifiee sur 
le frottis sanguin et la cytometrie en flux des lymphocytes cir- 
culars. L'indication du traitement repose la aussi sur I'existence 
d'une forte masse tumorale (hepato-splenomegalie, adenopa- 
thies > 5 cm), d'une insuffisance medullaire (cytopenie portant 
sur une ou plusieurs lignees), d'une action specifique de I'lM 
(neuropathie, anemie hemolytique) ou d'un pic IgM superieur a 
30 g/L. Le traitement est d'autant plus urgent qu'il existe des 
signes d'hyperviscosite (cephalees, confusion, courant granuleux 
et nodules dysoriques au fond d'oeil) dus a la polymerisation des 
IgMpentameriques. 

L'lgM possede frequemment une activite auto-anticorps : cryo- 
globuline, MAG, anti-hematies. 

La encore, le diagnostic de MGUS repose sur I'elimination du 
diagnostic de Waldenstrom et n'implique qu'une surveillance 
reguliere. 

Plus rarement un pic IgG, et moins souvent IgM, peut etre en 
rapport avec une autre lymphoproliferation B (lymphome non 
hodgkinien ou LLC) qui necessite les memes investigations que 
la maladie de Waldenstrom et un diagnostic histologique sur la 
piece d'adenectomie en cas de lymphome. 

Micro-pics 

^identification d'un pic inferieur a 5 g/L par les techniques sen- 
sibles d'lF necessite une attitude differente en fonction de I'age. 

Chez un sujet jeune, et au moindre symptome (osseux, hema- 
tologique ou renal), il faut realiser les explorations medullaires, 
car il peut s'agir d'un myelome paucisecretant, mieux identifie par 
le dosage des chaTnes legeres, qui necessite un traitement. 


Chez un sujet age et asymptomatique, on se contente d'un hemo- 
gramme, d'un dosage de la creatininemie et de la calcemie, ainsi que 
de cliches du squelette, pour eliminer un myelome symptomatique, 
et d'une echographieabdominale,encasd'lgM,pourelimineruneautre 
lymphoproliferation B. Une simple surveillance est alors necessaire. 

En effet, I'incidence des MGUS croTt avec I'age, jusqu'a 7-8 % 
apres 80 ans. Et le risque de progression est d'autant plus grand 
que le taux du pic est eleve. Le risque d'une evolution vers une 
proliferation B maligne au decours d'une MGUS est de 1 % par an 
et de 15 % a 10 ans. L'incidence du myelome est multipliee par 
25 chez un sujet porteur d'une IgG monoclonale « benigne », et 
celle de la maladie de Waldenstrom est multipliee par 45 en cas 
de MGUS IgM preexistante. 

Le risque de transformation d'une MGUS en lymphoprolife- 
ration B symptomatique est d'autant plus eleve que le pic initial 
est grand, qu'il s'agit de I'isotype IgA ou IgM, qu'il existe une plas- 
mocytose medullaire superieure a 5 %, une baisse des immuno- 
globulines polyclonales, une proteinurie de Bence Jones ou un 
rapport kappa/lambda anormal. 

Enfin, tenir compte du contexte qui accompagne les micro-pics : 

- hypergamma globulinemie polyclonale associee a des stimulations 
antigeniques repetees des infections chroniques bacteriennes 
(endocardite, suppuration chronique : abces, tuberculose, osteo- 
myelite, dilatation des bronches) ou virales (CMV, hepatite C) et 
aux maladies auto-immunes (lupus, Gougerot-Sjogren, polyarthrite 
rhumatoTde) ; 

- affections hepatiques chroniques : cirrhose alcoolique avec 
augmentation des IgA et bloc beta/gamma, cirrhose biliaire pri- 
mitive, cirrhose post-hepatitique ; 

- deficit de I'immunite cellulaire au cours des greffes de moelle 
osseuse ou d'organe, des traitements immunosuppresseurs ou 
de I'infection VIH. 

Cas particulier des cryoglobulinemies 

II s'agit d'immunoglobulines seriques precipitant en dessous 
de 37 °C et se re-solubilisant a chaud. Leur diagnostic biologique 
impose un protocole rigoureux de prelevement et de transport a 
37 °C pour permettre la decantation du serum a 37 °C, la recherche 
d'un precipite et le typage du cryoprecipite qui est donne en 
pourcentage (cryocrite). 

Les cryoglobulines de type I sont exclusivement monoclona- 
les (IgM ou IgG). Les cryoglobulinemies de type II ou mixtes 
incluent une IM, le plus souvent IgM a activite anti-IgG (facteur 
rhumatoTde). Au cours du myelome ou de la maladie de Walden- 
strom, certaines IM sont des cryoglobulinemies de type I ou II, 
en quantite importante et responsables de symptomes renaux, 
cutanes (purpura petechial infiltre et syndrome de Raynaud) ou 
neurologiques. La cryoprecipitation peut dans ces cas empecher 
I'identification du pic a I'ELP et sa caracterisation a I'lEP, si ces 
examens ne sont pas realises a 37 °C. 

Les cryoglobulinemies de type III sont uniquement polyclonales. 
Les affections auto-immunes et les infections par le virus de I'he- 
patite C s'associent a des cryoglobulinemies de type II ou III de 
faible abondance. 
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Cas particulier du plasmocytome solitaire 

La mise en evidence d'une IM peut etre en rapport avec la pre- 
sence d'une tumeur plasmocytaire unique, le plus souvent osseuse, 
parfois extramedullaire (le plus souvent localisee aux voies aero- 
digestives superieures). Le bilan doit eliminer un myelome multiple. 
Le traitement local par radiotherapie permet parfois la disparition 
du pic, mais seule une surveillance a long terme permettra de 
depister une evolution vers un myelome multiple. ■ 


Les auteurs declarent n avoir aucun conflit d’interets 
concemant les donnees publiees dans cet article. 


Pour en savoir plus 

I Immunoglobulines monoclonales. Quel raisonnement adopter ? 

Varet B (Rev Prat 2006;56:15-17) 

I Gammapathies monoclonales de signification indeterminee 

Ifrah N, Zandecki M (Rev Prat 2006;56:18-24) 

I Immunoglobulines monoclonales pathogenes 

Fain 0 (Rev Prat 2006;56:40-50) 

I Immunoglobuline monoclonale 

Cogne M (Rev Prat 2004;54:1-7) 

I Monoclonal gammopathy of undetermined significance 

Blade J (N Engl J Med 2006;355:2765-70) 

I Clinical course and prognosis of smoldering (asymptomatic) 
multiple myeloma 

Kyle RA, Remstein ED, Therneau TM, et al. 

(N Engl J Med 2007;356:2582-90) 


MINI TEST DE LECTURE 


A/VRAI ou FAUX? 


□ La moitie des IM sont en rapport avec une MGUS. 

□ La prevalence des MGUS dans la population 
au-dessus de 70 ans est de 30 %. 

0 Le risque de progression d'une MGUS 
vers une hemopathie lymphoTde B est de 1 % par an. 


B/VRAI ou FAUX? 


□ Une hypo-gamma-globulinemie isolee a I'ELP 
doit faire rechercher une IM. 

□ La proteinurie de Bence Jones est detectee 
par I'examen des urines a la bandelette. 

0 Une IM IgG est toujours en rapport avec un myelome 
multiple. 

□ L'lF permet de detecter toutes les IM et de les quantifier. 


C/QCM 


Parmi les symptomes suivants, lesquels doivent faire 
evoquer un myelome multiple devant une IM ? 

□ Douleurs osseuses. 

□ Adenopathies. 

0 Hypercalcemie. 

□ Insuffisance renale. 

0 Anemie. 
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MINI TEST DE LECTURE de la question 134, p. 2045 


A/VRAI ou FAUX? 


Une stenose des arteres renales... 

□ doit etre recherchee systematiquement 
avant toute prescription d'lEC ou de sartans. 

0 doit etre recherchee devant toute HTA 
de decouverte recente. 

0 peut etre recherchee en cas d'HTA resistante. 

□ doit etre depistee en premiere intention 
par une arteriographie renale. 

0 doit etre recherchee en cas d'HTA maligne. 


B/VRAI ou FAUX? 


La maladie des embolies de cristaux de cholesterol... 

□ est une pathologie du sujet jeune. 

0 est le plus souvent de survenue spontanee. 

0 doit etre traitee dans les plus brefs delais 
par une anticoagulation a dose efficace. 


□ est une contre-indication au traitement 
anticoagulant. 

0 est associee constamment a une hypereosinophilie. 


C/QCM 


Un sujet de 35 ans d'origine subsaharienne, 
hypertendu depuis 5 ans, presente une insuffisance 
renale stade 3 (clairance de la creatinine, 
e.DFG a 50 mL/min/1,73 m 2 ). 

Parmi les elements suivants, quels sont ceux 
qui plaident contre une nephroangiosclerose ? 

□ Une HTA connue depuis plus de 5 ans. 

0 Une hematurie intermittente. 

0 Une proteinurie a 5,5 g/j. 

□ Des reins de taille asymetrique. 

0 Une cardiopathie hypertrophique. 
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